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Цель: целью работы явилось исследование антиаритмического действия свободной и липосомальной 
форм цитохрома С. 
Методы: липосомы получали методом липидной пленки с последующей гомогенизацией при высоком 
давлении. Определяли размер частиц и степень включения. Проведено изучение аритмии с использовани-
ем хлоридбариевой модели. Регистрировали время возникновения и продолжительность аритмии у 
каждого животного электрокардиографическим методом. Бария хлорид, в соответствии с общепри-
нятой методикой, вводили в дозе 4 мг/кг.В качестве стандартного образца использовали амиодарон в 
дозе 5 мг/кг. Обе формы цитохрома С вводили внутривенно в дозе 10мг/кг. 
Результаты исследования:авторами предложена технология получения липосомальной формы цито-
хрома С, изучено включение субстанции в состав липосомы (не менее 95 %) и размеры полученных нано-
частиц (100–170 нм). Показано достоверное снижение времени аритмии при использовании цитохрома 
С. Липосомальная форма цитохрома С (10 мг/кг) проявляет более высокую активность по сравнению со 
свободной формой препарата и снижает время аритмии по сравнению с контролем более чем в 2 раза.  
Выводы: липосомальная форма цитохрома С является перспективным антиритмиком т.к. по сравне-
нию с амиодароном, обладающим широким спектором побочных действий, отличается крайне низкой 
токсичностью. В дальнейших исследованиях планируется изучить дозозависимый эффект липосомаль-
ной формы цитохрома С и мембрано-стабилизирующие свойства в модельных экспериментах при ише-
мической болезни сердца и аритмиях 
Ключевые слова: аритмия, цитохром С, липосомы, технология получения липосом, липосомальная фор-
ма цитохрома С 
 
1. Введение 
Одним из препаратов, используемых в лече-
нии сердечно-сосудистых заболеваний является 
цитохром С (ЦС) – периферический водораствори-
мый мембранный белок с М.м. 12,5 кDа. ЦС явля-
ется одним из ключевых белков дыхательной цепи 
митохондрий, переносящий электроны от III к IV 
комплексу дыхательной цепи [1]. Антиоксидантная 
активность ЦС обусловлена его способностью 
окислять супероксидный радикал с образованием 
молекулярного кислорода. При выходе из мито-
хондрий в цитоплазму ЦС запускает каскад реак-
ций, заканчивающихся апоптозом – программиро-
ванной смертью клетки. Этому предшествует обра-
зование комплекса ЦС с кардиолипином, анион-
ным фосфолипидом внутренней мембраны мито-
хондрий, в результате чего происходит изменение 
конформации ЦС и появление у него высокой пе-
роксидазной активности [1, 2]. 
 
2. Постановка проблемы в общем виде, ак-
туальность темы и ее связь с важными научными 
или практическими вопросами 
Недостаток содержания ЦС сопровождается 
резким нарушением процесса поглощения кислорода 
и окислительных процессов в клетке, приводящих к 
гипоксии и аритмии [3]. ЦС применяют при комби-
нированной терапии критических состояний: показа-
на эффективность при отравлении снотворными 
средствами, окисью углерода, токсических, инфек-
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ционных и ишемических повреждениях миокарда, 
пневмониях, нарушениях мозгового и перифериче-
ского кровообращения, при асфиксии новорожден-
ных и инфекционном гепатите. 
 
3. Анализ последних исследований и публи-
каций, в которых начато решение данной пробле-
мы и на которые опирается автор 
Клинические исследования показали, что при-
менение препарата ЦС оказалось эффективным при 
комплексном лечении пациентов с ишемической 
болезнью сердца, осложненной нарушениями ритма 
и/или хронической сердечной недостаточностью I–II 
функциональных классов, что проявлялось в улуч-
шении клинической симптоматики, показателей ка-
чества жизни, повышении толерантности к физиче-
ской нагрузке [4, 5].После десятидневного курса 
терапии препаратом ЦС у пациентов отмечалось 
уменьшение значимых как предсердных, так и желу-
дочковых экстрасистол, причем снижение последних 
отмечалось у 75 % пациентов [6]. Отмечена тенден-
ция к уменьшению градации желудочковых экстра-
систол и частоты встречаемости ишемических изме-
нений по данным 24-часового мониторинга электро-
кардиограммы (ЭКГ) [5, 6]. В клинике используют 
препараты ЦС, для лечения патологических состоя-
ний, связанных с гипоксией, нарушений окислитель-
но-восстановительных процессов в тканях, таких так: 
асфиксия новорожденных, сердечная недостаточ-
ность, инфаркт миокарда, старческая дегенерация 
сетчатки, отравление снотворными препаратами и 
окисью углерода, кровопотери и т.п.[7]. 
 
4. Выделение не решенных ранее частей 
общей проблемы, которой посвящена статья 
Учитывая, что существенным недостатком ЦС 
является его крайне низкое проникновение через 
биомембраны в клетку и быстрое выведение из орга-
низма перспективным является создание препаратов 
ЦС в липосомах (ЛС), что может повысить его био-
доступность [8, 9]. 
Препараты метаболической группы особенно 
эффективны в лечении брадикардийных и остро воз-
никших желудочковых аритмий в комплексе с клас-
сическими антиаритмиками, что позволяет повышать 
эффективность и безопасность их использования 
[10]. По нашему мнению, ЛС форма ЦС может поз-
волить повысить эффективность ЦС в кардиологии, в 
том числе и усилить его антиаритмическое действие. 
 
5. Формулирование целей (задачи) статьи 
Целью исследования явилось изучение антиа-
ритмического действия предложенной нами ЛС-
формы ЦС и «свободной» формы ЦС. 
 
6. Изложение основного материала исследо-
вания (методов и объектов) с обоснованием полу-
ченных результатов 
Материалы. В качестве стандартного антиарит-
мика использовали препарат «Амиодарон» 50 мг/мл, 
производства ПАТ НВЦ Борщаговский ХФЗ, Украи-
на. Для получения липосом использовали фосфатидил-
холин (ФХ) Lipoid E 100 (LipoidGermany), дипальмито-
илфосфатидилглицерин (ДПФГ) (LipoidGermany), ци-
тохром С (H hebei lead bio-chemicals co., ltd, China). 
Модель аритмии. Исследования проводились на 
калифорнийских кроликах массой 2,5–3,5 кг на модели 
хлоридбариевой аритмии. Бария хлорид в диастоличе-
ской фазе сердечного ритма снижает проницаемость 
клеточных мембран для калия и повышает его для 
натрия. После введения бария хлорида развивается мно-
гофокальная аритмия с желудочковой экстрасистолией. 
Доза исследуемого вещества должна обеспечивать 
уменьшение или полное устранение аритмии в течение 
определенного времени, при этом снижение аритмии 
наблюдается не менее чем у 50 % животных. Модель 
считается адекватной для выявления веществ со свой-
ствами антиаритмиков III класса [11, 12]. Время возник-
новения и продолжительность аритмии у каждого жи-
вотного регистрируют с помощью электрокардиографа 
путем наложения электродов на конечности. После 
записи фоновой ЭКГ в/в медленно (в течении  
20 секунд) вводят аритмогенный агент – бария хлорид 
дозе 4 мг/кг в виде 1 % раствора, после чего через 2 
минуты на фоне развития выраженной аритмии в/в вво-
дят исследуемые препараты (ЛС-форма ЦС и «свобод-
ный» ЦС в дозе 10 мг/кг) и препарат сравнения (амиода-
рон в дозе 5 мг/кг). Контрольным животным вводят 
бария хлорид. Эффективность антиаритмического дей-
ствия оценивают по длительности аритмии и проценту 
животных, у которых восстанавливался синусовый 
ритм, т.е. по возвращению ЭКГ к исходной [13, 14].  
Получение липосом с цитохромом С. ЛС-фор- 
ма ЦС получена при использовании ФХ и анионного 
фосфолипида ДПФГ. ЛС получали методом липид-
ной пленки с последующим суспендированием еѐ 
раствором ЦС. При получении ЛС использована 
способность образования комплекса между ЦС и 
отрицательно заряженным фосфолипидом – ДПФГ 
[15]. Причем, степень включения ЦС зависит от со-
отношения используемых липидных компонентов и 
количества взятого ЦС. В этих условиях положи-
тельно заряженные аминогруппы на молекулах ЦС 
вступают во взаимодействие с отрицательно заря-
женными группами на молекуле ДПФГ. 
Полученную эмульсию подвергали гомогениза-
ции при высоком давлении, проводили стерилизующую 
фильтрацию через мембраны с размером пор 0,22 мкм и 
полученную эмульсию ЛС лиофилизировали (криопро-
тектор – лактоза). Средний размер наночастиц – 100–
170 нм. Размер липосом измеряли на наносайзере 
Malvern Zetasizer Nano ZS (Великобритания), методом 
динамического светорассеивания. Включение ЦС в ЛС 
не менее 95 %. Степень инкапсуляции определяли ме-
тодом ВЭЖХ на жидкостном хроматографе Nexera 
Shimadzu (Япония), хроматографическая колонка 
Tricorn (GE Healthcare, Швейцария), заполненная сор-
бентом superose 12. Условия хроматографирования: 
подвижная фаза: 4,515 г/л KH2PO4, pH – 6,0 (при помо-
щи 2М NaOH); скорость подвижной фазы 0,5 мл/мин; 
детектирование при длине волны 409 нм; температура 
колонки 25 °C. В качестве стандарта активной субстан-
ции использовали цитохром С USP RS [16]. 
Статистическая обработка. При оценке до-
стоверности различия полученных данных использо-
вали непарный критерий Стьюдента.  
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Полученные результаты и их обсуждение. 
Нарушения ритма сердечной деятельности возникали 
через 20–25 с после введения бария хлорида, и, по 
данным ЭКГ, если не появлялось трепетание и фиб-
рилляция желудочков, аритмия продолжалась в тече-
ние 46±2 мин, после чего отмечалось восстановление 
синусового ритма. В опытах на интактных кроликах 
после записи фоновой ЭКГ во II стандартном отве- 
дении животным вводили раствор бария хлорида  
(4 мг/кг). Барий хлористый приводит к политопной 
желудочковой аритмии. Через 2 мин после введения 
аритмогена на фоне развившейся аритмии в/в вводили 
препарат сравнения и исследуемые препараты. Эф-
фективность антиаритмического действия веществ 
оценивали по длительности аритмии и проценту жи-
вотных, у которых ритм полностью восстанавливался. 
Результаты антиаритмического действия об-
разцов приведены на рис. 1. 
 
 
Рис. 1. Результаты антиаритмического действия препаратов 
ЦС и Амиодарона: 1 – Контроль (бария хлорид); 2 – ЦС 
свободный; 3 – ЛС-форма ЦС; 4 – Амиодарон. (Р<0,001) 
 
Исследуемые препараты способствовали вос-
становлению синусового ритма, причем время восста-
новления ритма у животных, которым вводили ЛС 
форму ЦС, существенно ниже, по сравнению с живот-
ными, которым вводили ЦС в «свободной» форме. 
Время нормализации цикла при применении амиода-
рона несколько ниже, чем при использовании ЛС 
формы ЦС. Амиодарон – антиаритмическое средство, 
наиболее часто используемое при лечении желудочко-
вых и наджелудочковых аритмий, которые сопровож-
даются тяжелой клинической симптоматикой и/или 
угрожают жизни больного и рефрактерны к терапии 
обычными антиаритмическими препаратами.  
Не обнаружены в литературе данные изучения 
ЛС-формы ЦС при хлоридбариевой аритмии. В то же 
время на модели острой окклюзии коронарной арте-
рии крыс (получена при перевязке нисходящей ветви 
артерии) проведено изучение влияния ЛС формы ЦС. 
Изучалась частота развития ранних постокклюзион-
ных аритмий (частые политонные эстрасистолы, 
фибрилляция желудочков). Введение ЛС-формы ЦС 
внутрибрюшинно в дозе 0,4 мг/кг достоверно снижа-
ет число аритмий по сравнению с контролем в 2 раза 
[17]. Можно предположить, что ЛС форма ЦС неза-
висимо от модели способна снижать аритмогенное 
действие.  
Нарушения сердечного ритма – одно из наиболее 
частых и тяжелых осложнений различных сердечно-
сосудистых заболеваний – ишемической болезни серд-
ца, миокардита, ревматических пороков, кардиомиопа-
тии, гипертонической болезни и др. Аритмия и фиб-
рилляция желудочков наблюдаются в 94 % случаев у 
больных с инфарктом миокарда, и, как правило, явля-
ются непосредственной причиной смерти. Многообра-
зие форм аритмий, их большая распространенность, 
опасность для жизни – основные причины, которые 
требуют создания эффективных и безопасных лекар-
ственных средств для профилактики и лечения наруше-
ний сердечного ритма. Антиаритмические препараты 
отличаются рядом нежелательных побочных эффектов. 
Отрицательное инотропное и дромотропное действие, 
характерное для антиаритмических препаратов, может 
быть причиной развития явлений сердечной недоста-
точности, а в 10 % случаев и аритмогенного действия. 
ЛС форма ЦС, по нашему мнению, перспективна для 
разработки противоаритмического препарата т.к. лише-
на нежелательных побочных эффектов. ЦС является 
субстанцией с очень низкой токсичностью. Так, по 
данным литературы, LD50 ЦС на мышах при в/в состав-
ляет более 3000 мг/кг. Преимуществом ЦС является 
гораздо меньший спектр побочных реакций, среди 
которых наиболее частыми являются аллергия, озноб, 
гипертермия [18]. Однако снизить риск их возникнове-
ния, а также повысить эффективность ЦС, возможно с 
помощью его заключения в ЛС. ЛС по природе сходны 
с липидным составом клеточных мембран, нетоксичны, 
легко биодеградируемы, их оболочка может сливаться с 
клеточной мембраной, обеспечивая доставку содержи-
мого ЛС в клетку. Вещество, заключенное в ЛС, защи-
щено от воздействия неблагоприятных факторов, что 
позволяет повысить его биодоступность. С другой сто-
роны, ЛС не позволяет препарату превысить допусти-
мую концентрацию в биологических жидкостях орга-
низма, снижая его. Повышение антиаритмического 
действия, возможно, зависит от увеличения вводимой 
дозы. Кроме того, известно, что только нарушение це-
лости клеточных мембран дает возможность экзоген-
ному ЦС проникать в клетку. По нашему мнению, ис-
пользование ЛС формы ЦС позволяет ему более эффек-
тивно проникать в клетку и встраиваться в поврежден-
ные участки митохондрий сердечной мышцы, рекон-
струируя поврежденную дыхательную цепь с усилени-
ем процессов окислительного фосфорилирования. 
ЦС является одним из метаболических средств 
обладающих непосредственным мембраностабилизи-
рующим, противоаритмическим и противоишемиче-
ским действием [1, 2] и повышение биодоступности 
ЦС можно обеспечить его ЛС формой. 
 
7. Выводы из проведенного исследования и 
перспективы дальнейшего развития данного на- 
правления 
В заключение хотелось бы отметить, что 
«свободная» форма ЦС и ЛС форма ЦС – проявляют 



































Scientific Journal «ScienceRise: Pharmaceutical Science»                                                                      №3 (7)2017 
 
57 
ствуя нормализации сердечного ритма, восстанав-
ливая функции основных показателей работы сер-
дечно-сосудистой системы сердца у эксперимен-
тальных животных (кроликов) на фоне хлоридбари-
евой аритмии. Отмечается выраженная статистиче-
ски достоверная тенденция к снижению времени 
необходимого для восстановления сердечного рит-
ма: на 31 % при использовании свободной формы и 
на 57 % при липосомальной. В перспективных ис-
следованиях нами планируется изучить дозозависи-
мый эффект ЛС-формы ЦС и мембрано-стабили- 
зирующие свойства в модельных экспериментах при 
ишемической болезни сердца. ЛС форма ЦС являет-
ся перспективным антиритмиком т.к. по сравнению 
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